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2005 年 Mannherz O 等报道 TMEM59L 具有促凋亡效果，但对其凋亡机制没有更深
入的报道。在本论文中，我们构建了 TMEM59L 重组质粒，通过免疫荧光方法与去
糖基化实验发现 TMEM59L 定位于内质网，并且可以被低糖基化。同时，我们在
HEK293T 细胞中过表达 TMEM59L，用 Annexin V-FITC/PI 双染法确定了 TMME59L
可以诱导细胞凋亡，之后用免疫印迹方法检测细胞内凋亡相关分子激活情况。结
果显示，外源 TMEM59L 可以降低 Bcl-2 的表达，诱导细胞色素 c释放进入细胞质，
并且激活 Caspase-9，Caspase-7 和 Caspase-3，但不激活 Caspase-8，活化的
Caspase-7和Caspase-3进一步酶解死亡底物PARP，导致细胞凋亡。可见，TMEM59L
是通过 Caspase 依赖的线粒体途径诱导细胞凋亡。此外，我们用神经毒性分子 
Aβ处理人神经母细胞瘤细胞SY5Y，发现 Aβ处理可诱导TMEM59L mRNA水平增加，
表明 Aβ毒性作用与 TMEM59L 相关。 
综上所述，我们的结果初步揭示了 TMEM59L 诱发细胞凋亡的分子机制，并发






















Apoptosis is a highly ordered death process after cells are stimulated by internal 
and external detrimental factors and is controlled by a series of genes and enzymes. 
Multiple cell apoptotic pathways have been identified, including Caspase-dependent 
mitochondrial pathway, Caspase-independent mitochondrial pathway, death receptor 
pathway, endoplasmic reticulum stress pathway, etc. Dysregulated apoptosis plays an 
important role in many diseases, such as cancer, immune diseases, neurological 
diseases. 
TMEM59L is a newly-found brain-specific membrane-anchored protein of 
unknown function, but its tissue specificity indicates that it may play an important 
role in the brain. In 2005, Mannherz O et al reported that TMEM59L may induce 
apoptosis, but there is no further coverage about its apoptotic mechanism. In this 
paper, we constructed TMEM59L recombinant plasmid and transfected it into 
HEK293 cells. Using immunofluorescence method, we found that TMEM59L is 
mainly located in the endoplasmic reticulum. In addition, we found that TMEM59L 
can be modestly glycosylated. Furthermore, we confirmed the pro-apoptotic activity 
of TMEM59L by Annexin V-FITC/ propidium iodide double staining and flow 
cytometry assay. We also found that overexpression of TMEM59L can decrease the 
expression of Bcl-2, induce cytochrome c to release from mitochondria to the cytosol, 
and activate Caspase-9, Caspase-7 and Caspase-3, but not Caspase-8. Moreover, the 
cleavage of death substrate PARP by activated Caspase-3 and Caspase-7 was also 
shown. These results suggest that TMEM59L can induce apoptosis through 
Caspase-dependent mitochondrial pathway. In addition, we treated human 
neuroblastoma cells SY5Y with Aβ and found that such a treatment can upregulate 
TMEM59L mRNA level, implying a potential role of TMEM59L in mediating 
Aβ-induced neuronal death. In conclusion, we have demonstrated the mechanism 
underlying the brain-specific, pro-apoptotic TMEM59L-regulated cell death and 
revealed a potential involvement of TMEM59L in AD pathogenesis. 
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英文缩写 英文全名 中文名称 
AD Alzheimer’s disease 阿尔茨海默症 
Aβ β-amyloid β-淀粉样蛋白 
APP β-amyloid precursor protein β-淀粉样前体蛋白 
Apaf-1 apoptosis-activating factor-1 凋亡激活因素-1 
AIF apoptosis inducing factor 凋亡诱导因子 
ANT adenine nucleotide translocator 腺苷酸转运蛋白 
ASK1 apoptosis signal-regulating kinase-1 凋亡信号调控激酶-1 
BSAMP brain-specific membrane-anchored protein 脑特异性高表达蛋白 
Bitl Bcl-2 inhibit of transcription  
Caspase cysteinly aspartate specific protease 半胱氨酸蛋白酶 
CARD caspase recruitment domain Caspase 募集结构域 
CHOP C/EBP homologous protein C/EBP 同源蛋白 
COG conserved oligomeric Golgi  
CNS central nervous system 中枢神经系统 
cDNA complementary DNA 互补脱氧核糖核酸 
Cyt c cytochrome c 细胞色素 c 
DBD DNA-binding domain DNA 结合域 
DD death domain 死亡域 
DED death effect domain 死亡效应域 
DMEM Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium Dulbecco 改良 Eagle 培养基 
ER endoplasmic Reticulum 内质网 
EDTA ethylenediamineteraacetic acid 乙二胺四乙酸 
EndoG endonuclease G 核酸内切酶 G 
FADD Fas-associated death domain Fas 相关死亡结构域 
GADD153 growth arrest and DNA-damage-inducible gene 153 生长停滞及 DNA 损伤
基因 
JNK c-Jun amino-terminal kinase  
PTP permeability transition pore 线粒体膜通透性转运孔
NFT neurofibrillar tangles 神经元纤维缠结 
NGF nerve growth factor 神经生长因子 
PARP poly ADP-ribose polymerase 多聚 ADP 核糖聚合酶 
PBS phosphate-buffered saline 磷酸盐缓冲液 
PCR polymerase chain reaction 聚合酶链式反应 
RT-PCR Real-time PCR 实时荧光定量 PCR 
ROS reactive oxygen species 活性氧簇 
tBid truncated Bid 超氧化物歧化酶-1 
TNF tumor necrosis factor  肿瘤坏死因子 
TNFR tumor necrosis factor receptor 肿瘤坏死因子受体 















TRAF2 TNF-receptor-associated factor-2  
WDR WD-40 repeat  

































第一章  前言 
1. 细胞凋亡概述 
自 17 世纪英国科学家 Hooke Robert 发现细胞以来，在长期的观察、实验研
究中，人们发现生物体内大多数细胞通过有丝分裂不停地生长繁殖并取代衰老、
死亡的细胞，从而保持细胞数量的相对稳定。20 世纪 60 年代 Locksin 等学者称

















































图 1. 凋亡发生过程中细胞形态变化图示 



































主要的发病机制是 HIV 感染后特异性地破坏 CD4+细胞，使 CD4+以及与其相关的


















































依赖性途径和 Caspase 非依赖性途径。Caspase 依赖性途径又可分为：经典的死
亡受体活化途径(外源性途径)和线粒体损伤途径(内源性途径)，以及近年才发现
的内质网应激启动的凋亡途径。 
3.1 Caspase 非依赖性凋亡途径 
细胞损伤后，线粒体发生功能障碍，膜通透性改变，凋亡诱导因子(apoptosis 
inducing factor，AIF)和核酸内切酶 G(endonuclease G，EndoG)等凋亡蛋白从线
粒体释放，并转位到细胞核内，引发 Caspase 非依赖的线粒体凋亡途径。 
AIF 是一种 57kDa 的双功能黄素蛋白，除具有电子供体/受体功能外，还可
独立作用于核染色质，具有促凋亡作用[13]。它与细菌的氧化还原酶相似并定位于
线粒体的内外膜间隙。一旦引发凋亡，AIF 就从线粒体释放出来，获得能量后就
直接转运到细胞核，独立地将 DNA 裂解为大小约 180~200bp 倍数的片断[25]，引
起染色质凝缩和 DNA 地大规模片断化[26, 27]。但是这一效应并不依赖 Caspase 和


















Endo G，是一个 30kD 的线粒体核酸内切酶。Endo G 由核基因编码，在胞
浆中翻译，随后被运送到线粒体。Endo G 一旦被释放出线粒体，就可诱导核小
体 DNA 片断化。Endo G 的活化不依赖 Caspase[30]。关于 AIF 和 Endo G 的研究
证实，当线粒体发生损伤时，不依赖 Caspase 仍可引起凋亡。在这种情况下，AIF









DR4/APO2L、DR5/APL2L，另外还有两个死亡受体 NGF/P75 和 CAR1(还未发现
其配体)。不同的死亡受体所诱导的凋亡过程在信号传导上极为相似，即受体先
与配体形成寡聚体，接着适配子结合于受体的死亡域，另一方面适配子的死亡效
应域(death effect domain，DED)与邻近的 Caspase 前体结合，活化 Caspase 而诱
导凋亡，但不同的受体/配体系统在传递信号时又各有特点。 
    Fas 是最典型的死亡受体(又称作 CD95 或 APO-1)，其配体为 FasL，每个
FasL 能聚合三个 Fas 分子。内源性 Fas 相关死亡结构域(Fas-associated death 
domain，FADD)是一种适配子蛋白，当 FasL 结合受体 Fas，FADD 便与 Fas 发生
作用，生成 FasL-Fas-FADD 凋亡复合物，复合物形成后 FADD 的死亡效应区即
和 Caspase-8 酶原或 Caspase-10 酶原结合，使 Caspase 酶原活化为有活性的
Caspase，活化的 Caspase-8 或 10 激活下游的 Caspase-3、6、7 最终导致细胞凋亡
[31]。TNFR1 和 DR3 的信号传导途径与 Fas 基本相同，独特之处在于它们的适配
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